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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
ヒトサイトメガロウイルス(HCMV)は角膜内皮炎・虹彩炎を引き起こすとされ、眼圧上昇を伴
うことが多い。角膜内皮細胞への HCMVの感染能はすでに報告がなされているが、眼圧上昇の
機序は未だ定かではない。本研究では角膜内皮細胞に感染能を持つ HCMV株が線維柱帯細胞に
おいても同様に複製能力を持ち、抗ウイルス反応を惹起し、アクチン細胞骨格の変化が見ら
れるか否かについて検討することを目的とした。 
【方法】 
初代ヒト線維柱帯細胞(HTMCs)に HCMV の Towne 株、TB40/E 株を接種し、real-time RT-PCR、
western blot、蛍光免疫染色を用いて、HCMV特有の mRNAおよびタンパクの発現の有無、HCMV
感染後のアクチン細胞骨格変化について検討し、電子顕微鏡を用いて直接、HCMV接種後のHTMC
を観察した。 
【結果・考察】 
HCMVを接種させた HTMCsではウイルス特有の IE1、glycoprotein B(gB)、pp65、UL44 の mRNA
およびタンパク質の発現が認められ、アクチン細胞骨格変化が観察された。特に TB40/E株接
種細胞においては interferon-βやアクチン細胞骨格を制御する myosin phosphatase Rho 
interacting proteinの誘導も認められた。TB40/E株では Towne株と比べ IE1、gB、pp65 mRNA
の高い発現が示され、ウイルス価も高値であった。顕微鏡観察にて HCMV接種細胞内に owl’s 
eye様の細胞変化が確認され、電子顕微鏡観察ではウイルス粒子が認められた。 
【結論】 
ヒト線維柱帯細胞には HCMV が感染し、特に内皮指向性を持つ TB40/E 株においては高い感染
性を持つことが示された。HCMV は線維柱帯の構造変化を起こし眼圧上昇の一因となる可能性
を示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  これまで原因の不明であった眼圧上昇を伴った繰り返すぶどう膜炎の一部は、ヒトサイ
トメガロウイルス（HCMV）感染が原因であり、HCMV は角膜内皮炎も惹起し、角膜内皮細
胞数の減少の原因となることが眼科において最近よく知られるようになった。角膜内皮細胞
に HCMV が感染能を持つという報告はあるが、HCMV 感染と眼圧上昇との関連やその機序は
未だ明らかになっていない。 
 本研究は眼圧上昇が、HCMV 感染により、房水排出に関わる線維柱帯組織の構造変化が起
こることが原因であると仮説を立て、HCMV がヒト線維柱帯細胞(HTMCs)に感染能を示すか
否かについて検討し、さらに HTMCs が、その構造変化の原因となるような反応を示すか否
かについて検討することを目的として行ったものである。 
 その結果、HCMV 接種後の HTMCs では HCMV 複製時に必要となるタンパクである IE1、
glycoprotein B(gB)、pp65、UL44 の有意な発現が mRNA、タンパクともに確認された。蛍光免
疫染色法ではアクチン細胞骨格の変化も確認された。角膜内皮細胞に高い感染能を示すこと
がすでに証明されているHCMV TB40/E株を接種したHTMCsにおいては線維柱帯細胞のアク
チン細胞骨格変化に関連するタンパクの mRNA の誘導も認められた。標準実験株である
Towne 株と比較すると、TB40/E 株では IE1、gB、pp65 mRNA の発現が強く示され、ウイルス
感染能を示すウイルス価も高値であった。TB40/E 株、Towne 株ともウイルス粒子が細胞内に
存在していることを直接、電子顕微鏡観察において確認することができた。 
 本論文は、HCMV が HTMCs に感染能を持つことを明らかにし、特に、角膜内皮細胞に強
い感染能を持つ TB40/E 株は HTMCｓにも高い感染能を持ち、線維柱帯の構造変化を引き起
こし、眼圧上昇の一因となる可能性があることを明らかにしたことから、価値ある研究と認
めた。
